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@ Urokinase-lnhibitoren. 



@ Die N-a-Triisopropylphenylsulfonyl-geschQtzten 3- 
Amidinophenylalaninderivate stellen eine Gruppe neu- 
er Urokinaseinhibitoren mit hoher Affinitat dar, welche bei 
der Tumorbekampfung und in der Diagnostik eingesetzt 
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Beschrelbung 

Bei der Ausbreitung und Metastasierung solider Tumoren spielen proteolytische Prozesse eine ent- 
scheidende Rolle. Zum Auf- und Abbau der Strukturen ihrer unmittelbaren Umgebung verfugen sie ne- 
ben prokoagulatorischen Substanzen uber Enzyme des Fibrinolyse-Systems. Obwohl die (patho)bioche- 
mischen Zusammenhinge noch nicht endgultig geklart sind, kommen dem PlasminogenaWiva or Uroki- 
nase und dem Urokinase-Rezeptor oflenbar eine zenlrale Bedeutung zu. Die Entwicklung von 
Hemmstoffen der Urokinase kann deshalb in erster Linie fur die weitere Aufklarung der Rolle von Uroki- 
nase und dem Urokinase-Rezeptor bei verschiedenen Krankheiten, speziell bei der Tumorausbreitung 
und Metastasierung, von grossem Nutzen sein. Daneben stellen Uroklnase-lnhibitoren potentielle Arz- 
neimittel zur Beeinflussung der Tumor-Invasion dar. C „„,„ Q Hi<1 in 

Urokinase ist ein proteolytisches Enzym und gehSrt zur Gruppe der Trypsin-ahnlichen Enzyme, die in 
Proteinen und Peptiden die Bindungen der basischen Aminosauren Arginm und Lysin spalten. Die mei- 
sten der heute bekannten Hemmstoffe besitzen deshalb eine stark basische Gruppe, z.B. eine Amidmo- 
Funktion. Erste im mikromolaren Bereich wirksame Hemmstoffe der Urokinase wurden urrter Bis-Benza- 
midinen und unter Verbindungen, die sich vom Naphthamidin ableiten, gefunden (. ^Stumbecher und 
F. Markwardt, Pharmazie 33, 599-602, 1978). Spater wurden Verbindungen mrl einer Guan.dino-Funkti- 
on wie Amiloride (J.-D. Vassalli und D. Belin, FEBS Lett. £14, 187-191, 1967) und Phenylguanid.ne (H. 
Yang et al., J. Med. Chem. 33, 2956-2961, 1990) beschrieben, die Urokinase ebenfalls mit mikromola- 
ren Ki-Werten hemmen. Als sehr wirksame Inhibitoren (Ki bei 0,2 M mol/1) wurden Benzothiophen-2- 
carboxamidine beschrieben (M. J. Towle et al., Cancer Res. 53, 2553-2559, 1993)^ 

Not-Arylsulfonylierte und Na-arylsulfonyl-aminoacylierte Denvate des 3-Amidinophenylalanins sind als 
selektive" Hemmstoffe des Thrombins (F. Markwardt et al., Thromb^Res. £ 42 ^^ 1 ^>£- ™ 
Gerinnungsfaktor Xa (J. Sturzebecher et al., Thromb. Res. 54, 245-252, 1989) bekannt. Wir haben bei 
der Variation des Na-Substituenten Oberraschenderweise gefunden, dass die Einfuhrung ernes Tn sopro- 
Dvlphenvlsulfonyl-Restes die Affinitat zu Urokinase ganz entscheidend erhoht. Deshalb stellen Ncx-triis- 
propylphenylsulfonyl-geschutzte 3-Amidinophenylalaninderivate eine neue Gruppe von Urokinase-Hemm- 

^Svoriiegende Erfindung betrifft neue Urokinase-lnhibitoren gemass Patentanspruch 1. 

Die Verbindungen liegen in der Regel als Salze mit Mineralsauren, bevorzugl als Hydrochloride, Oder 
als Salze mit geeigneten organischen Sauren vor. ., ^. J , , . . . . _ „ ai „„ 

Von den in den allgemeinen AnsprOchen definierten Verbindungen sind solche, bei denen FP einer 
Gruppe der Formeln (b). (d) und <f) entspricht, R* elnen 2,4,6-Triisopropylphenyl-Rest darstellt und n = 

° 'DVverbfnTngen'de!"^ Slljemeinen Formel I konnen in prinzipiell bekannter Weise, wie nachfolgend 
beschrieben, hergestellt werden. . . . . _ , 

(D- (D)- Oder (D L)-3-Cyanphenylalanin-methylesterhydrochlorid wird mit einem entsprecnenden Sul- 
fochlorid oder einer sulfonylierten Aminosaure bzw. deren Halogenid in Gegenwart einer Base zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I mit Cyanfunktion, in der F? = -OCH 3 ist und R* sow.e Ra und n 
den in den allgemeinen Anspriichen definierten Bedeutungen entspricht, umgesefct Durch milde saure 
Oder alkalische Hydrolyse sind daraus die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Carbonsaure- 
struktur (R< = -OH) erhaltlich, deren Veresterung mit einem enlsprechenden Alkohol unter saurekatalyti- 
schen Bedingungen zu Verbindungen der allgemeinen Formel I fuhrt, wobei Ff = (a) bedeutet. Nach ei- 
nem in der Peptidchemie ublichen Verfahren, z.B. DCC-Verfahren in Gegenwart von HOBt, sind durch 
Umsetzung der Carbonsauren der allgemeinen Formel I (R 1 = -OH) mit einem Nucleophil der Strukturen 
(b) (e) und (f) die Verbindungen mit entsprechendem PC der allgemeinen Formel I darstellbar. Fur die 
Synthese von Verbindungen mit TV = (c) und (d) werden zunachs] 1 die , Carbonsauren der ^"geme nen 
Formel I mit R 1 = OH mit cycloaliphatischen Aminosaureestern der Strukturen (c) und (d), wobei R» vor- 
zuasweise -OCH 3 bzw. -OC z H 5 bedeutet, umgesetzt, die erhaltenen Carbonsaureester unter milden 
sauren Oder alkalischen Bedingungen zu den enlsprechenden Carbonsauren hydrolysiert, die nachfol- 
aend in bereits beschriebener Weise verestert oder mit Nucleophilen der Struktur (b), (e) und {() umge- 
setzt werden konnen, wobei Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Ff = (c) sowie (d) und R« = 
(a^ (b) (el und (f) erhalten werden. „ , . . 

Die Zielverbindungen der allgemeinen Formel I mit Amidinstruktur sind aus den Cyanverbindungen in 
bekannter Weise erhaltlich, wobei in der Regel durch Addition von HzS an die Cyangruppe zunachst die 
Thioamide erhalten werden, die durch S-Methylierung mit Methyliodid in die Thioimidoester und an- 
schliessend durch Behandlung mit Ammoniumacetat in alkoholischer L&sung In die Amidinoverbindun- 
qen Qbergefuhrt werden. Ausserdem konnen gegebenenfalls aus den Cyanverbindungen mit Methanol 
oder Ethanol in Gegenwart von HCI-Gas und in bestimmten Fallen eines inerten Losungsm.ttels die enl- 
sprechenden Imidoesterhydrochloride dargestellt werden, deren Umsetzung in alkoholischer Ammoniak- 
losung zu den Amidinoverbindungen fuhrt. oi 

Die erfindunqsgemassen Urokinaseinhibitoren konnen gegebenenfalls zusammen mit mindestens ei- 
nem qeeigneten pharmazeutischen Hilfsstoff zur Herstellung von oral, subkutan oder mtravenos verab- 
reichbaren Arzneimitteln zur Tumorbekampfung oder in der Diagnostik verwendet werden. 

Die Arzneimittel zur Tumorbekampfung bei Menschen und Tieren konnen oral, subkutan oder intrave- 
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nds, z.B. in Form von Tablerten, Dragees, Kapseln, Pellets, Suppositorien, Ldsungen oder transderma- 
len Systemen, wle Pflasler, verabreicht warden. 
Die Erfindung soli nachfolgend an zwei Beispielen naher erlSutert werden. 

5 Beispiel 1 

N-a-2 , 4,6-TriisoprQpy|phenylsulfonvl-(L)-3-amid ^ 

1-1. N-c-2,4.6 -TriisopropylphenvlsuHonyl-(L>-3-cyan- phenylalan in-methyles |er 

10 

5 g (L)-3-Cyanphenylalanin-methylester-hydrochlorid wurden in 100 ml Dioxan suspendiert 4 45 ml 
NMM zugefugt und 30 min geruhrt. Nach Zugabe von 5.97 g 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfochlorid in fe- 
ster Form wurde 3 Tage geruhrt, danach ausgefallenes NMM-HCI abfiltriert, das Losungsmittel abdestil- 
liert und das erhaltene Rohprodukt uber KG 60 (Chloroform) gereinigt. Ausbeute: 8.34 g Sirup (90%). 

1.2. N-a-2.4,6-Triisopr opylphenvlsulfonvl-(L>-3-cyan-phenylalanin 

8.34 g der Verbindung 1.1 wurden in einer Mischung aus je 50 ml Essigsaure und 1 N Salzsaure 8 
Std. unter Ruckfluss erhrtzt, nach dem Erkalten 2x mit Ethylacelat extrahiert, die vereinigten Ethylacetat- 
20 ISsungen Qber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Nach Reinigung iiber KG 60 
(Chloroform) wurden 5.8 g eines festen Produktes erhalten (72%). " ~ 

1 -3- N- a -2,4 , 6-Triisopropv ljhenjfeulfanvl-fL)-3-cvan-p henvlalanin-4-e tho xycarbonyl-pipe razid 

25 5.7 g der Verbindung 1.2 wurden in 100 ml THF gelost, auf f>C abgekOhit, 2.22 g HOBt, 2.82 g DCC 
zugefugt und 30 min geruhrt. Nach Zugabe von 3.94 g 1-Ethoxycarbonyl-piperazin in 30 ml THF wurde 
uber Nacht geruhrt, danach ausgefallenes DCU abfiltriert, das Ldsungsmittei abdestilliert und das erhal- 
tene Rohprodukt Ober KG 60 (Chloroform) gereinigt. Ausbeute: 7.1 g eines amorphen Pulvers (96%). 

30 1.4. N-g-2,4,$-TriisQpropylphenyl$glfonyl-fl>-3-; 



7.1 g der Verbindung 1.3 wurden in 30 ml Pyridirt gelost, 30 Tropfen TEA zugefugt, 10 min ein krafti- 
ger Schwefelwasserstoffstrom eingeleitet und 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschlies- 
send wurde das Ldsungsmittei abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat gelost, die organische Phase 
mit 1 N Salzsaure und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, uber MgSO« getrocknet und das L6- 
sungsmlttel abdestilliert. 7.2 g des auf diese Weise erhaltenen Thioamids wurden in 250 ml Aceton ge- 
lost. die Losung mit 17 g Methyliodid versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur unter Lichtschutz ste- 
hengelassen. Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert, das Thioimidester-hydroiodid (8.5 g) in 
50 ml Methanol gelost, 1.9 g Ammoniumacetat zugefugt und der Ansatz 4 Std. bei 60°C erwarmt. Das 
nach Abdestilheren des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wurde uber LH20 (Methanol) gereinigt 
Das auf d.ese Weise erhaltene Amidin-hydroiodid wurde uber lonenaustauscher (Amberlrte IRA-420) in 
das Hydrochlond ubergefuhrt. Ausbeute: 5.3 g eines amorphen Pulvers (69%). 



4.57 g Na-2,4,6-Triisopropylphenylsulfonyl-(D,L)-3-cyan-phenylalanin (aus (D,L)-3-Cyanphenylalanin- 
methylesterhydrochlorid und dem entsprechenden Sulfochlorid analog 1.1 und 12 dargestellt) 15 q 
HOBt und 2.42 g DCC wurden in 50 ml DMF gel5st, 1 Std. gerOhrt und- danach 2.36 g Nipecotinsaure- 
ethylester zugefugt. Nach Riihren uber Nacht wurde ausgefallenes DCU abfiltriert, das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand in wenig Methanol gelost und zur Kristallisation stehengelassen Der gebil- 
dete Niederschlag wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 4.46 g (75%). 

2.2. Nn-2 , 4 . 6-Triig0Pr0PVI P h en v lsul fonvl-fD.Li-3-c v an-Ghenvi a | a ny |.ni p e cotin S aum 

4.4 g des vorher beschriebenen Ethylesters wurden in einer Mischung aus 35 ml Essigsaure und 
25 ml 1 N HCI 2 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde zum Erkalten ste- 
hengelassen, wobei sich ein wachsartiges Produkt abschied. Nach Abgiessen des L6sungsmittels wur- 
den 200 ml Wasser zugesetzt, langere Zeit kraftig geruhrt und die erhaltene feste Substanz abgesauqt 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 3,84 g (92%). 
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2.3. N"-2 4.6-Tnlsopropylphenylsulfonyl-(D.U - 3- CV aP-nhePVlalanvl-nipeCTti 

2 28 g der vorher beschriebenen Verbindung. 0.6 g HOBt und 0.97 g DCC wurden in 20 ml DMF ge- 
Idst 1 Std. geruhrt, anschliessend 0.6 g Benzylamin zugefugt und weiter uber Nacht geruhrt. Nach Ab- 
filtrieren des ausgefallenen DCU wurde das Ldsungsmittel abdestilliert, der ROckstand in Methanol ge- 
lost und die Losung in 5-proz. Natriumhydrogencarbonatlosung/Eis gegossen. Nach 1 Std. wurde der 
gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 
2.48 g (94%). 

2.4. Nn^^.e-Tmso pmp ylphenvlsulf Q nv K D. U-a-a midinp-Phenvli 



2 4 g der Verbindung 2.3 wurden in 30 ml PyricKn gelost, 30 Tropfen TEA zugefugt, in die Losung 
10 min Schwefelwasserstoff eingeleHet und der Ansatz 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Anschliessend wurde das Losungsmittei abdestilliert, der ROckstand in Ethylacetat aufgenommen und 
mit 1 N HCI ausgeschuttelt. Nach Waschen der organischen Phase mit gesattigter Kochsalzldsung und 
Trocknen liber Natriumsulfat wurde das L6sungsmitte1 abdestilliert. 2.38 g des auf diese Weise erhalte- 
nen Thioamids wurden in 100 ml Aceton gelost. die Losung mit 6.5 g Methyhodid verset* und 20 Std. 
bei Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. Danach wurde das L&sungsmittel abdestilliert, 
das Thioimidoester-hydroiodid in 50 ml Methanol gelost, 0.5 g Ammoniumacetat zugegeben und der An- 
satz 4 Std bei 60°C im Wasserbad erwarmt. Das nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene 
Rohprodukt konnte uber KG 60 gereinigt werden. Die Elution erfolgte zunachst mit Chloroform danach 
mit Chloroform/Methanol 9:1. Das so gereinigte Amidin-hydroiodid wurde uber lonenaustauscher (Am- 
berlite IRA-420) in das Hydrochlorid Obergefiihrt. Ausbeute: 1.45 g elnes amorphen Pulvers (56%). 

Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte massenspektrometrisch, elne Remheitsprufung er- 
folgte mittels DC und HPLC. 



NMM N-Methylmorpholin 

KG 60 Kieselgel 60 

THF Tetrahydrofuran 

HOBt 1-Hydroxy-benzotriazol 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DCU Dicyclohexylurea 

LH 20 Sephadex LH 20 

DC Dunnschichtchromatographie 

HPLC HochdruckflOssigkeitschromatographie 
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Hemmung von Urokinase durch ausgewahlte Verbindungen 



Kon figuration 



D 1 



n Ki, jimol/1 



D, L 
D,L 
D, L 
D,L 
D,L 
D,L 
D, L 
D,L 

D,L 
D,L 



D, L 
D, L 



^ y 2 5 

— \t-CO0C o H c 

/ \ 

-N N-COOCH, 

-N ^-COOCH ( CH , ) 



8 



COOBzl 



3'2 



-/ ^K-CON(CH-,) 
-W ^-COOC^H, 



3'2 



/ \ 
-N N-COCH-, 

-/ y COOBzl 

O 

-/^)-CONHCH 3 



TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 

TIPP 
TIPP 



2NAPH 
TIPP 
2NAPH 
CONHCH(CH 3 ) 2 TIPP 



TIPP 



0.49 

0.54 

0.72 

0.77 

0.79 

1 .2 

1 .5 

1.9 

2.2 

2.3 
2.7 
3.3 
3.5 
3.9 
4.2 
4.4 
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TIPP = 2,4,6-Triisopropylphenyl, 
2NAPH = 2-Naphthyl, 
Bzl = Benzyl 

Bestimmun g der Hemmwirkunq 

Zur Bestimmung der Inhibitoraktivitat wurden 200 J Tris-Puffer (0,05 mol/l, den Inhibitor enthaltend, 
0154 mol/l NaCI, 5% Ethanol, pH 8,0), 25 J Subslrat (Pefachrome UK Oder Bz-flAla-Gly-Arg-pNA in 
H 2 0- Pentapharm Ltd., Basel, Schweiz) und 50 J sc-Urokinase (Ribosepharm GmbH, Haan, Deutsch- 
landj bet 25°C inkubiert. Nach 3 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 25 J Essigsaure (50%) un- 
terbrochen und die Absorption bei 405 nm mittels Microplate Reader (MR 5000, Dynatech, Denkendorf, 
Deutschland) bestimmt. Die K-Werte wurden nach Dixon durch lineare Regression mittels eines Com- 
pulerprogramms ermittelt. Die K-Werte sind das Mittel aus mlndestens 3 Bestimmungen, die Standard- 
abweichung lag unter 25%. 

Patentanspruche 

1. Urokinase-lnhibitoren der allgemeinen Formel I, 
, NH 



(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 2 

die als Racemate sowie als L- bzw. D-konfigurierte Verbindungen vorliegen und in denen PC (a) OH, 
verzweigtes oder unverzweigtes O-Alkyl mit 1-S C-Atomen, O-Cycloalkyl, mil 5-8 C-Atomen, O-Aralkyl, 
Benzyl oder Phenylethyl ist, 

(b) eine Gruppe der Formel -N darstellt, in welcher R 4 = R 5 = H, R 4 = H und R* = ver- 

X R 5 

zweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen substituiertes oder unsubstituiertes Aralkyl, sowie 
Cycloalkylalkyl mit 5-8 C-Atomen, R 4 und R5 gjeiches oder ungleiches und unverzweigtes oder ver- 
zweigtes Alkyl mit 1-4 C-Atomen sowie R 4 = H und R 5 = -NH 2 oder substituiertes -NH Z , Aryl oder He- 
teroaryl ist, 

(c) eine Gruppe der Formel 

CO - R 6 
.CH - (CH 2 ) m 

< I 

CH 2 - CH 2 

darstellt in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, und in welcher eine der Methylengruppen gegebe- 
nenfalls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- mit 1-4 C-Atomen oder Aralkylrest, substituiert 
ist wobei die Gruppe (c) racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert ist, und R 6 die Bedeutung von R' in Zif- 
fer (a), (b) und (f) aufweist, 
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(d) eine Gruppe der Formal 

y lCH 2 ) p - CH - CO - R 6 

"\ i 

(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Me- 
thylengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- mit iTc-ATomen odeV 
Aralkylrest substituiert ist, und R« die Bedeutung von Ri in Ziffer (a), (b) und (I) aufweist 
niTift^ darS,e '!!' d if 9 e 9 ebenen,al| s m eine/ Jer l 4llungen a r! und 4 mit einem 
niederen Alkyl- mit 1-4 C-Atomen oder Hydroxylrest substituiert ist, wobei gegebenenfalls an die hetero- 
cycloal,phat,schen R,nge der Formeln (c), (d), (e) ein wei.erer aromatischer oder cycloaliphatischer R*g, 
in 2 3- oder 3.4-Stellung, bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, a 
(f) eine Gruppe der Formel 



«c?k "j '"Richer R? einen Alkyl rest mit 1-6 C-Atomen Oder substituierten oder unsubstituierten Aryl- 
e i?. 9esatt ' gte r ° de J ""gesattigter, verzweigter oder unverzweigler Altycarbonyl- ? AlkZ- 
oxSon?l!est1s5 OXy m C ^ tome "- substituierter oder unsubstituierter Phenoxy- bzV Benzyl- 
«.,&; ei "l n A A°, V L. lr f St ^[.f?™* 1 darstellt, wobei X = H, unverzweigtes oder verzweigtes, ggf. 

substituiertes cSdoa^bednS unsubslituiertes W oder Heteroaryl oder substituiertes oder un- 

li^l^^fc 3 , 1 l a > S ! e '!, ,, i n A dem der u a «> ma «sche Rest mit einem Halogenatom, einer Alkyl- mit 
1-6 C-Atomen, Alkoxy- mit 1-3 C-Atomen, Hydroxy- oder Nitrogruppe substituiert sein kann 

(i) emen Carbonsaureamidrest der Formel -CONRR", Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder ei- 
nen Essigsaureamidrest -CH 2 -CONR'R" darsteflt, wobei R' = R" = H; R' = R" einen gleichen oder un- 
gle,chen Alkylrest mit 1-4 C-Atomen; R' = H, R" = einen Alkylrest mit W C-Atomen? F^H R" = Aryl 
Phenyl. ,st oder R' und I R" m.t dem Stickstoffatom einen heterocycloaliphatischen Ring mit 5^7 RinggKe- 
dem, der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen kann bildet a ™"8H"«» 

S0 2 -Y-Rest darstellt, in dem Y substituiertes oder' unsubslituiertes Alkyl, substituiertes Oder 

nTedterr^sr:, 0 ^ H c s » wobei n ' und R " = H ein 9,eicher ° der unoieicher 

Oxo'gruTpTsSSS^ "* 5 * 8 '°' MOmen *' **• mft einer oder 

v±S£,a^ «™ nfcht *» s,icks ^- 

ortl?L e ^ n - , V" ,rti0na,i 1 ie K rten o u^ lreSt der Fomlel ~< C ^)"- X darstellt, wobei die Alkylkette unverzweigt 
H Item ae«ltnLfX 1 H b ' S h ' u ^ ionelle * eine Hydroxylgruppe darstellt, deren 

n A nl If dUrCh 6,ne Akyl " m " 1 ^ c " Atom en, Aralkyl-, Aryl-, eine Hydroxyalkyl- mit 1^t 

C-Atomen oder e.ne Acylgruppe mit 1-6 C-Atomen substituiert ist, ein Halogenatom bedeutet eine ter- 
tiare Aminogruppe der Formel -NfAlkfe darstellt. wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome sowie tie 
En R'^r,"! v**"™ i ^ S,ickstoffa, ° m gegebenenfailsausserdem einerr , iSc^SS^ 
tischen Ring mil 5-7 Rmgghedern, der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen kann angehfirt 
^h^L^nT 1 0d f f u u n ? rzwei ? ,es *W mit C-Atomen ist, oder einen substituierten 'oder un- 
substituierten Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Campherrest darstellt, 

5 - J- ° de f v ^ rzwei g ,es bzw - unverzweigtes Alkyl mit 1-4 C-Atomen ist, n = 0 oder 1 bedeutet 
SauTentori^gen ' hW ' reien BaS6n 9 ' S 3UCh a ' S Sa,Ze m * Mineralsa "™ organischen 

p^? 0 ^ 8 ?^"' 1 '^^.^ 0 ^ . Pa,entans P r ^h <■ dadurch gekennzeichnet, dass Ri eine Gruppe der 
Forme n (b), (d) und <f) ist R* einen 2,4,6-Triisopropylphenyl-Rest darstellt, und n = 0 ist. 

3. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der Patentanspruche 1 oder 2 zur Herstellunq 
von oral, subkutan oder intravenos verabreichbaren Arzneimitteln zur Tumorbekampfung 

4 Oral, subkutan oder intraven&s verabreichbares Arzneimittel zur Tumorbekampfung, gekennzeich- 
net durch eine wirksame Menge mindestens eines Inhibitors nach einem der Patentanspruche 1 oder 2 

en 5 ^ 6 ^ ZSf^ ^ ^ 

eines^oS^ ^ *™ ' * « Herstellung 
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